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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amyvid 800 MBg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 800 MBq of florbetapiru ("*F) w dniu i w czasie
wykonania kalibracji (ToC).

Fiolka zawiera dawke aktywnosci w zakresie od 800 MBq do 12 000 MBq w dniu i w czasie
wykonania kalibracji.

Izotop fluoru (‘°F), ktorego czas potowicznego rozpadu wynosi okoto 110 minut, ulega rozktadowi
do trwatego izotopu tlenu (**0) z emisja promieniowania pozytronowego o energii 634 keV, po czym
uwalnia si¢ fotonowe promieniowanie anihilacji o energii 511 keV.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Ten produkt zawiera 79 mg/ml etanolu i do 37 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Amyvid jest produktem radiofarmaceutycznym wskazanym do stosowania w pozytonowej tomografii
emisyjnej (ang. Positron Emission Tomography, PET) do obrazowania zlogéw B-amyloidu w mézgu
dorostych pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi, diagnozowanych z powodu podejrzewania
choroby Alzheimera i innych schorzen powodujacych pogorszenie zdolnosci poznawczych. Badania z
zastosowaniem produktu Amyvid nalezy interpretowa¢ w polaczeniu z ocena kliniczna.

Ujemny wynik badania oznacza obecnos¢ nielicznych plytek starczych lub ich brak, co nie jest
jednoznaczne z rozpoznaniem choroby Alzheimera. Ograniczenia dotyczace interpretacji dodatnich
wynikoéw badan obrazowych , patrz punkty 4.415.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Badanie metoda PET (pozytonowa tomografia emisyjna) z uzyciem florbetapiru (‘*F) powinno by¢
zlecane tylko przez lekarzy z doswiadczeniem klinicznym w leczeniu chordb neurodegeneracyjnych.

Obrazy wykonane z uzyciem produktu Amyvid powinny by¢ interpretowane wytacznie przez osoby
majace doswiadczenie w analizie obrazow PET z uzyciem florbetapiru ("*F). W przypadkach, w
ktorych nie ma pewnosci co do lokalizacji istoty szarej oraz granicy pomigdzy istota szarq i biata na
obrazach wykonanych technika PET, zaleca si¢ jednoczesne uzyskanie najswiezszych wynikéw badan
metoda tomografii komputerowej (CT) lub obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (MR) w
celu otrzymania fuzyjnych obrazéw PET-CT lub PET-MR (patrz punkt 4.4 Interpretacja obrazow).



Dawkowanie
Zalecana dawka radioaktywnosci dla osoby dorostej o masie ciata 70 kg wynosi 370 MBq florbetapiru
("*F). Objetosé wstrzyknigcia nie powinna by¢ mniejsza niz 1 ml i nie powinna przekracza¢ 10 ml.

Populacje szczegdlne

Pacjenci w podesztym wieku
Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki ze wzgledu na wiek pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby
Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego narazenia na promieniowanie u tych pacjentéw konieczne
jest staranne rozwazenie dawki radioaktywnosci, jaka ma by¢ podana. Patrz punkt 4.4.

Nie przeprowadzono szeroko zakrojonych badan dotyczacych poszukiwania zakresu oraz
dostosowania dawek produktu w populacji ogélnej i w szczegdlnych grupach pacjentow. Nie
okre$lono farmakokinetyki florbetapiru ('*F) u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie ma wlasciwego zastosowania produktu leczniczego Amyvid u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania
Do podania dozylnego.

Do wielokrotnego wykorzystania.

Radioaktywno$¢ florbetapiru (**F) nalezy zmierzy¢ przy uzyciu kalibratora bezposrednio przed
wstrzyknigciem.

Dawke nalezy poda¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus), a nastgpnie przeplukac zestaw
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) zeby upewnic sig, ze cata dawka
zostata wstrzyknigta.

Wstrzyknigcie produktu Amyvid przy uzyciu krotkiego cewnika dozylnego (o dugosci okoto 4 cm lub
mniejszej) zmniejsza do minimum mozliwo$¢ adsorpcji substancji czynnej w cewniku.

Florbetapir ('*F) musi zosta¢ podany dozylnie, aby unikna¢ napromieniowania organizmu w wyniku
miejscowego wynaczynienia, jak rdwniez obrazowania artefaktow.

Uzyskiwanie obrazu

Badanie obrazowe technika PET nalezy wykona¢ w ciagu 10 minut, po okoto 30 do 50 minutach od
dozylnego wstrzyknigcia produktu Amyvid. Pacjent powinien leze¢ na plecach z glowa utozona w taki
sposob, by mézgowie wraz z mozdzkiem znajdowato si¢ w centrum pola widzenia skanera PET. Zeby
ograniczy¢ mozliwos$¢ przemieszczenia glowy, mozna zastosowaé tasme lub inne metody jej
unieruchomienia. Rekonstrukcja obrazu powinna uwzglednia¢ korekcje atenuacji w taki sposéb, by
wielko$¢ piksela w rozdzielczosci poprzecznej wyniosta od 2,0 do 3,0 mm.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka

U kazdego pacjenta narazenie na promieniowanie jonizujace powinno by¢ uzasadnione
spodziewanymi korzysciami. W kazdym przypadku nalezy poda¢ mozliwie najmniejsza dawke
promieniowania, ktora pozwoli uzyska¢ wymagane dane diagnostyczne.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego narazenia na promieniowanie konieczne jest staranne
rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka u tych pacjentow. Florbetapir ('*F) wydzielany jest glownie
przez uktad watrobowo-zotciowy, a u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby ekspozycja

na promieniowanie moze by¢ zwigkszona. Patrz punkt 4.2.

Dzieci i mtodziez
Informacje dotyczace stosowania u dzici i mtodziezy, patrz punkty 4.2 lub 5.1.

Interpretacja obrazow wykonanych z uzyciem produktu Amyvid

Obrazy wykonane z uzyciem produktu Amyvid powinny by¢ interpretowane wylacznie przez osoby
majace do$wiadczenie w analizie obrazéw PET z uzyciem florbetapiru ('*F). Wyniki ujemne wskazuja
na obecno$¢ niewielkiej ilo$¢ ptytek z f-amyloidu lub ich brak w korze mézgu. Wyniki dodatnie
wskazuja na umiarkowana lub duza ilo$¢ ptytek z B-amyloidu. Obserwowano btedy zwiazane z
interpretacja obrazow dotyczace gestosci ptytek neurytycznych z B-amyloidu w mézgu, w tym
réwniez falszywie ujemne wyniki.

Obraz nalezy analizowac przede wszystkim w ptaszczyznie poprzecznej, majac w razie potrzeby
dostep rowniez do obrazu w plaszczyznie strzalkowej i czotowej. Zaleca sig¢ analiz¢ obrazéw mozgu
warstwa po warstwie w przekroju poprzecznym w skali monochromatycznej (czarno-biatej), przy
czym maksymalna intensywnos¢ barw skali powinna odpowiada¢ maksymalnej intensywnosci
wszystkich pikseli nalezacych do obszaru mozgowia.

Wiyniki interpretuje si¢ jako ujemne lub dodatnie poréwnujac aktywno$¢ promieniowania w istocie
szarej kory mézgowej 1 w przyleglej istocie biatej (patrz Rycina 1).

W przypadku wynikéw ujemnych na obrazach stwierdza sig¢ wigksza aktywnos$¢ w istocie biatej niz
szarej, w zwiazku z czym kontrast mi¢dzy istota szara a biata jest wyrazny. Wynik pozytywny
charakteryzuje si¢ w szczegolnosci:
a) obecnoscia co najmniej dwdch obszarow w mozgu (kazdy z nich wigkszy niz szerokos$¢ jednego
zakretu kory mozgowej) o zmniejszonym lub zniesionym kontrascie migdzy istota szara i biala.
To jest najczgstszy obraz widoczny na skanach dodatnich;
b)  obecnoscia co najmniej jednego obszaru, w ktorym aktywno$¢ w istocie szarej jest intensywna
1 wyraznie wigksza niz aktywnos$¢ przylegtej istoty biatej.



Rycina 1: Przykladowe ujemne (dwa gorne rzedy) i dodatnie (dwa dolne rze¢dy) obrazy uzyskane
technika PET z zastosowaniem produktu Amyvid. Od lewej do prawej pokazano warstwy
obrazu PET w plaszczyZnie strzalkowej, czolowej i poprzecznej. Ostatni obraz w ramce po
prawej przedstawia powiekszony obraz strefy mozgu. Dwie gorne strzalki wskazuja miejsca o
zachowanym prawidlowym kontrascie miedzy istota szarg i biala, w ktérych aktywno$¢é kory
jest mniejsza niz aktywno$¢ przyleglej istoty bialej. Dwie dolne strzalki wskazuja miejsca o
obnizonym kontrascie mi¢dzy istota szara i biala, w ktorych zwigkszona aktywnos¢ kory jest
poréwnywalna z aktywnos$cig przyleglej istoty bialej.

Amyvid PET Images
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Ograniczenia w stosowaniu

Dodatni wynik badania obrazowego nie jest jednoznaczny z rozpoznaniem choroby Alzheimera lub
innych zaburzen funkcji poznawczych, gdyz obecnos¢ ptytek neurytycznych w istocie szarej mozna
obserwowac u 0sdb w podeszlym wieku, u ktérych nie wystepuja objawy choroby i w przypadku
otgpienia w wyniku niektoérych choréb neurodegeneracyjnych (choroba Alzheimera, otgpienie z
ciatami Levy’ego, otgpienie w przebiegu choroby Parkinsona).

Ograniczenia dotyczace stosowania u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych
(ang. mild cognitive impairment, MCI), patrz punkt 5.1.

Nie okreslono skuteczno$ci produktu Amyvid w odniesieniu do prognozowania rozwoju choroby
Alzheimera czy monitorowania odpowiedzi na leczenie (patrz punkt 5.1).

Niektore obrazy moga by¢ trudne do interpretacji ze wzgledu na szumy obrazu, strefy atrofii ze
scienczeniem przekroju warstwy korowej (ang. cortical ribbon) lub rozmazanie obrazu, co moze
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prowadzi¢ do btedow w interpretacji. W przypadkach, w ktérych nie ma pewnosci w odniesieniu do
lokalizacji istoty szarej oraz granicy pomigdzy istota szara i biata na obrazach wykonanych technika
PET, a dostgpne sa jednoczesnie uzyskane naj§wiezsze wyniki badan metoda tomografii
komputerowej (CT) lub obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (MR), osoba oceniajaca
powinna przeanalizowa¢ fuzyjne obrazy PET-CT lub PET-MR zeby wyjasni¢ zwiazek migdzy
radioaktywnoscia na obrazach PET a struktura anatomiczna istoty szarej.

W niektorych przypadkach stwierdzono zwickszony wychwyt znacznika w strukturach
pozamdzgowych, takich jak §linianki, skora, migsnie i1 kosci (patrz punkt 5.2). Porownanie zdje¢ w
plaszczyznie strzatkowej i rejestrowanych jednoczesnie obrazéw CT lub MR moze pomoc w
odroznieniu kosci potylicznej od istoty szarej ptata potylicznego.

Po procedurze
Pacjenci powinni unika¢ bliskiego kontaktu z matymi dzie¢mi i kobietami w ciazy w ciagu pierwszych
24 godzin po wstrzyknigciu produktu.

Specjalne ostrzezenia
Zawartos$¢ sodu jest wigksza niz 1 mmol (do 37 mg na dawke). Nalezy wzia¢ to pod uwage w
przypadku stosowania diety niskosodowe;.

Ten produkt leczniczy zawiera 10% objetosci etanolu (alkoholu etylowego), tj. do 790 mg w dawce,
co odpowiada 20 ml piwa lub 8 ml wina.

Ta ilo$¢ moze by¢ szkodliwa dla pacjentow z choroba alkoholowa i nalezy to uwzglgdni¢ w
przypadku kobiet w ciazy, karmiacych piersia i pacjentow z grup wysokiego ryzyka, na przyktad
pacjentéw z chorobami watroby lub u chorych na padaczke.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych interakcji in vivo.

W badaniach dotyczacych tworzenia wiazan in vitro nie stwierdzono zaktocenia procesu wigzania si¢
florbetapiru (*°F) z ptytkami p-amyloidu w obecnosci innych produktow leczniczych czesto
przyjmowanych przez pacjentow z choroba Alzheimera.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Jesli planowane jest zastosowanie produktu radiofarmaceutycznego u pacjentki w wieku rozrodczym
nalezy ustali¢, czy kobieta nie jest w ciazy. O ile nie dowiedziono, ze jest inaczej, trzeba zalozy¢, ze
kazda kobieta, u ktorej nie wystapita w terminie miesiaczka, jest w ciazy. W przypadku jakichkolwiek
watpliwosci dotyczacych potencjalnej ciazy (jesli nie wystapita miesiaczka, jesli miesiaczki sa bardzo
nieregularne, itp.), nalezy zaproponowac pacjentce zastosowanie alternatywnych technik, ktore nie
wymagaja uzycia promieniowania jonizujacego (o ile jest to mozliwe).

Cigza

Procedury wykonywane z wykorzystaniem radionuklidow u cigzarnych kobiet powoduja jednoczesne
narazenie ptodu na dawke promieniowania. Dlatego w czasie ciazy nalezy wykonywac jedynie
niezbedne badania, kiedy przypuszczalne korzysci znacznie przekraczaja ryzyko dla matki i ptodu.
Nie przeprowadzono zadnych badan z udzialem kobiet w ciazy. Nie przeprowadzono badan na
zwierzgtach dotyczacych wptywu stosowania florbetapiru ("*F) na rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy florbetapir (‘°F) jest wydzielany z mlekiem kobiet karmiacych piersia. Przed
podaniem produktu radiofarmaceutycznego kobiecie karmiacej piersia nalezy rozwazy¢ mozliwosé
odroczenia badania z radionuklidem do zakonczenia okresu laktacji a takze zastanowi¢ si¢ nad
wyborem najbardziej odpowiedniego produktu radiofarmaceutycznego z uwzglednieniem wydzielania




zwiazkoéw aktywnych promieniotworczo z mlekiem. W razie konieczno$ci nalezy na 24 godziny
przerwa¢ karmienie piersia i nie podawa¢ dziecku pokarmu odciaganego z piersi.

Nalezy ograniczy¢ bliski kontakt z niemowleciem w ciagu pierwszych 24 godzin po wstrzyknigciu.

Ptodno$é
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nieistotny.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane uzyskano z badan klinicznych, w ktorych wziglo udziat 555 pacjentow i

podczas ktorych 665 razy zastosowano roztwor do wstrzykiwan Amyvid. Nie zgtoszono zadnych
cigzkich dziatan niepozadanych zwiazanych z podaniem produktu Amyvid.

Zestawienie objawdw niepozadanych

Ocena czgstosci: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (niec mozna
okresli¢ na podstawie dostgpnych danych). Pomimo, ze dzialania niepozadane przedstawione ponizej
moga w rzeczywistosci wystepowac rzadziej niz wskazano ponizej, jednak wielko$¢ bazy danych
zrodlowych nie pozwala na przypisanie nizszej kategorii czgstosci wystgpowania niz ,,niezbyt czgsto”
(=1/1 000 do <1/100).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: bol glowy
Niezbyt czgsto: zaburzenia smaku

Zaburzenia naczyn
Niezbyt czgsto: zaczerwienienie

Zaburzenia zotqdka i jelit
Niezbyt czgsto: nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto: $wiad, pokrzywka

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: wysypka w miejscu podania

Narazenie na promieniowanie jonizujace wiaze si¢ z mozliwoscia wywolania rozwoju nowotworu,
a takze wad wrodzonych. Poniewaz dawka skuteczna wynikajaca z podania zalecanej aktywnosci
370 MBq florbetapiru ("*F) wynosi 7 mSv, prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan
niepozadanych jest niewielkie.

4.9 Przedawkowanie

Ze wzgledu na mata ilosé florbetapiru (‘*F) w kazdej dawce, nie nalezy spodziewaé sig, ze
przedawkowanie spowoduje efekt farmakologiczny. W przypadku podania nadmiernej dawki
promieniowania, w miar¢ mozliwo$ci nalezy ograniczy¢ dawke pochtonigta przez pacjenta
wymuszajac przyspieszenie wydalania radionuklidu z organizmu poprzez zwigkszenie czgstosci
oddawania moczu i stolca. Pomocne moze by¢ oszacowanie wielkosci podanej dawki.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: diagnostyczne produkty radiofarmaceutyczne, osrodkowy uktad
nerwowy, kod ATC: VO9AXO05

Mechanizm dziatania

Florbetapir ('*F) wiaze si¢ z ptytkami neurytycznymi z B-amyloidu. W badaniach dotyczacych
tworzenia wiazan, polegajacych na zastosowaniu tradycyjnych metod posmiertnego barwienia tkanek
mozgu 0séb z choroba Alzheimera, wykazano statystycznie istotna (p < 0,0001) korelacje miedzy
wiazaniem florbetapiru (‘*F) in vitro a odkladaniem si¢ ztogdéw B-amyloidu. U pacjentow w
schytkowej fazie zycia przeprowadzono oceng in vivo korelacji miedzy wychwytem florbetapiru (‘°F)
przez istote szara kory mozgowej a catkowita iloscia ztogéw B-amyloidu, wykorzystujac do tego
przeciwciato 4G8 skierowane przeciwko amyloidowi, ktore znaczy B-amyloid znajdujacy si¢ zaréwno
w plytkach neurytycznych, jak i w ztogach rozproszonych. Mechanizm wiazania in vivo florbetapiru
("*F) z innymi formacjami B-amyloidu czy innymi strukturami mézgowia lub receptorami jest wciaz
nieznany.

Rezultat dzialania farmakodynamicznego
Florbetapir (**F) w matych stezeniach, w jakich wystepuje w produkcie Amyvid, nie posiada
wykrywalnej aktywnosci farmakologiczne;j.

W ukonczonych badaniach klinicznych mierzono w sposob ilosciowy poziom wychwytu florbetapiru
("*F) w 6 wczesniej okreslonych obszarach kory mézgowej (w okolicy przedklinka, czotowe;,
przedniego i tylnego zakrgtu obrgczy, kory ciemieniowej i skroniowej), postugujac si¢ wskaznikiem
SUV wyrazajacym standaryzowana warto$é¢ wychwytu (ang. standardised uptake value). Srednie
wartosci korowego wskaznika SUV (SUVR, w stosunku do mézdzku) sg wigksze u pacjentéw z
choroba Alzheimera niz u zdrowych ochotnikow. Wykazano, ze $rednie wartosci SUVR dla kory
moézgowe] w stosunku do mézdzku u pacjentdow z choroba Alzheimera znacznie zwigkszaja sig w
sposob ciagly przez 30 minut od momentu podania znacznika, a po tym czasie obserwuje si¢ jedynie
niewielkie zmiany w okresie do 90 minut po podaniu. U pacjentow przyjmujacych leki czgsto
stosowane w chorobie Alzheimera nie stwierdzono zadnych r6znic wartosci SUVR w poroéwnaniu z
osobami, ktdre nie przyjmowaty takich lekow.

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono podstawowe badanie z udziatem 59 pacjentéw w schytkowej fazie zycia w celu
oceny wartosci diagnostycznej produktu Amyvid w okre§laniu obecnosci ptytek neurytycznych w
korze mozgu (brak lub niewielka ilo$¢ vs. umiarkowana lub duza ilo$¢). Poréwnano wyniki badan
uzyskanych technika PET z maksymalna gestoscia ptytek neurytycznych mierzona po$miertnie w
wycinkach kory czotowej, skroniowej lub ciemieniowej w ciagu 24 miesiecy po wykonaniu badania
metoda pozytonowej tomografii emisyjnej (PET). Nie mozna byto w sposob wiarygodny ocenic¢
funkcji poznawczych u pacjentow. Pigciu specjalistow medycyny nuklearnej odczytywato maskowane
wyniki badan obrazowych uzyskane od wszystkich 59 uczestnikéw badania. W wigkszosci
przypadkow stwierdzono, ze czuto$¢ badan wyniosta 92% (95% CI: 78-98%), a swoistos¢ 100% (95%
CI: 80-100%). W badaniu prowadzonym z udziatem 47 mtodych (w wieku <40 lat) zdrowych
ochotnikéw, u ktérych zatozono brak ztogéw B-amyloidu, wszystkie wyniki badan PET wykonanych z
zastosowaniem produktu Amyvid byly ujemne.

Czuto$¢ i swoistos¢ produktu Amyvid w wykrywaniu obecnosci plytek neurytycznych w korze mozgu
oceniano dodatkowo w dwoch badaniach, w ktérych rézne zespoty specjalistow interpretowaty wyniki
badan obrazowych niektorych pacjentow poddanych pdzniej autopsji w badaniu podstawowym. Ich
wyniki byty bardzo zblizone do wynikéw uzyskanych w badaniu podstawowym. Stwierdzono réwniez
duza zgodno$¢ ocen poszczegdlnych interpretatorow, przy czym wartosci kappa Fleissa miescily si¢ w
zakresie od 0,75 do 0,85.



W ramach badania dtugoterminowego u 142 oséb (ze stwierdzonymi tagodnymi zaburzeniami funkcji
poznawczych, z choroba Alzheimera lub z prawidlowymi funkcjami poznawczymi) wykonano
wstepne badania obrazowe PET z zastosowaniem florbetapiru (**F). Nastepnie pacjentow
monitorowano w okresie 3 lat, zeby oceni¢ zwiazek miedzy wynikami badan obrazowych z
zastosowaniem produktu Amyvid a zmianami w rozpoznaniu.

W tabeli ponizej przedstawiono warto$¢ diagnostyczna badan PET wykonywanych z zastosowaniem
florbetapiru ("°F) z uwzglednieniem wyjsciowego rozpoznania klinicznego jako standardu odniesienia:

Zgodnos¢ z wyjsciowym Zgodnos¢ z wyjsciowym
rozpoznaniem klinicznym MCI rozpoznaniem klinicznej
postaci choroby Alzheimera
N=51 N=31
Crutosé 19/51=37,3% 21/31=67,7%
(95% CI: 24,1-51,9%) (95% CI: 51,3-84.,2%)
Z wykorzystaniem przypadkow Z wykorzystaniem przypadkow
niezwiqzanych z MCI niezwiqzanych z MCI
(prawidlowe funkcje poznawcze i (prawidtowe funkcje poznawcze i
Swoistoéé kliniczna posta¢é choroby Alzheimera) kliniczna posta¢ choroby
69/100 = 69,0% Alzheimera)
(95% CI: 59,9-78,1%) 91/120 = 75,8%
(95% CI: 68,2-83,5%)
Dodatni wspotczynnik
prawdopodobiefistwa 1,20 (95% CI: 0,76-1,91) 2,80 (95% CI: 1,88-4,18)

U 9 (19%) sposrod pacjentow, u ktorych w momencie przystapienia do badania stwierdzono kliniczne
rozpoznanie tagodnych zaburzen poznawczych (ang. Mild Cognitive Impairment, MCI), po uptywie
36 miesigcy nastapita progresja zmian do klinicznej postaci choroby Alzheimera (ang. Alzheimer’s
disease, AD). U 6 (35%) sposréd 17 pacjentow z MCI, u ktoérych wyniki badan PET byty dodatnie, po
36 miesigcach stwierdzono podejrzenie klinicznej postaci choroby Alzheimera w poréwnaniu z

3 (10%) osobami sposrod 30, u ktorych wyniki badan obrazowych okazaly si¢ ujemne. Czuto$¢ badan
obrazowych wykonanych z uzyciem produktu Amyvid w odniesieniu do mozliwosci wykazania
wskaznika konwersji MCI do AD u 9 0s6b, u ktorych stwierdzono konwersjg, wyniosta 66,7% (95%
CI: 35-88%); swoistos¢ u 38 osdb, u ktérych nie nastapita konwersja, wyniosta 71,0% (95%

CI: 55-83%); a dodatni wspotczynnik prawdopodobienstwa wyniost 2,31 (95% CI: 1,2-4,5). Projekt
tego badania nie pozwalat na oszacowanie ryzyka progresji MCI do klinicznej postaci choroby
Alzheimera.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu Amyvid we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy poniewaz produkt nie jest przeznaczony do
stsowania w dzieci i mtodziezy.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Florbetapir (‘*F) rozprowadzany jest w calym organizmie w ciagu kilku minut po wstrzyknieciu,

a nastgpnie szybko metabolizowany.

Wychwyt w narzadach

Maksymalny wychwyt florbetapiru (‘*F) w mozgu obserwuje si¢ w ciagu kilku minut

po wstrzyknigeiu; po tym czasie zwiazek jest szybko eliminowany z tkanek mozgu w okresie
pierwszych 30 minut po wstrzyknigciu. Najbardziej narazone na dzialanie produktu sa narzady, ktore
uczestnicza w jego eliminacji z organizmu - gldwnie pecherzyk zélciowy, watroba i jelita.

W grupie kontrolnej 0sob zdrowych obserwuje sig stosunkowo niewielka retencje florbetapiru (**F)
w korze mézgu i w obrebie mozdzku. W analizach regionalnych wykazano nieco wigksza retencje
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w obrebie jadra ogoniastego, skorupy i1 hipokampu. Najwyzszy poziom wychwytu stwierdza si¢

w obszarach zbudowanych gtownie z istoty biatej (most i $rodek pétowalny). W poréwnaniu z grupa
kontrolna, u pacjentéw z choroba Alzheimera stwierdza si¢ znacznie wigkszy poziom wychwytu
znacznika. Podobnie jak w grupie kontrolnej, u pacjentéw z choroba Alzheimera obserwuje si¢
niewielka retencj¢ znacznika w obrebie mozdzku i hipokampu, natomiast duza retencjg — w obszarze
mostu i srodka potowalnego.

Nie jest mozliwe jednoznaczne wyjasnienie biofizycznych podstaw zjawiska retencji florbetapiru (‘°F)
w istocie biatej mozgu cztowieka. Istnieje hipoteza, wedtug ktdrej wolniejszy klirens tego produktu
radiofarmaceutycznego moze przyczyniac si¢ do jego retencji w istocie bialej, poniewaz przeptyw
krwi w tym obszarze jest o ponad polowe mniejszy niz w korze moézgu. W niektoérych przypadkach
stwierdzono roéwniez wychwyt znacznika w strukturach pozamozgowych, takich jak owlosiona skora
glowy, §linianki, mig$nie 1 kosci czaszki. Nie wiadomo, jaka jest przyczyna tego zjawiska, ale moze
ono by¢ nastepstwem nagromadzenia florbetapiru (*°F) albo obecnosci jego radioaktywnych
metabolitow lub radioaktywnosci we krwi.

Eliminacja

Produkt usuwany jest przede wszystkim w wyniku mechanizmu klirensu watrobowego i wydalany
do pegcherzyka zotciowego oraz jelit. W pewnym stopniu gromadzony lub wydalany jest takze przez
pecherz moczowy. W moczu obecne sa radioaktywne polarne metabolity florbetapiru (*°F).

Okres poltrwania

Florbetapir (**F) jest bardzo szybko usuwany z uktadu krazenia po podaniu dozylnym. Mniej niz

5% wstrzyknietej dawki radioizotopu '"*F utrzymuje si¢ we krwi 20 minut po podaniu, a mniej niz 2%
obecne jest 45 minut po podaniu. Pozostatosci '*F w ukladzie krazenia w okresie obrazowania
trwajacym 30-90 minut maja gtéwnie postaé polarnych form reaktywnych '*F. Okres polowicznego
rozpadu radioizotopu "*F wynosi 110 minut.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby
Nie okreslono farmakokinetyki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksvkologiczne na zwierzetach i badania farmakologiczne dotyczacych bezpieczehstwa
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednokrotnym i wielokrotnym, w ktorych uzywano
florbetapir [forma florbetapiru ('*F) pozbawiona aktywnosci promieniotwérczej], nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka. Przeprowadzono badanie dawki ostrej u szczuréw i ustalono,
ze najwigksza dawka, ktora nie powoduje wystapienia objawow niepozadanych (ang. no observable
adverse effect level, NOAEL), jest co najmniej 100 razy wigksza od maksymalnej dawki
przewidzianej dla ludzi. Zbadano potencjalna toksycznos$¢ florbetapiru podawanego wielokrotnie
przez 28 dni we wstrzyknigciach dozylnych u szczurow oraz psoéw i stwierdzono, ze warto$¢ NOAEL
jest co najmniej 25-krotnie wigksza od maksymalnej dawki przewidzianej dla ludzi.

W tescie bakteryjnym rewersji mutacji in vitro (test Amesa) obserwowano zwigkszenie liczby kolonii,
w ktérych wystapity mutacje powrotne, w 2 sposrdd 5 szczepow bakterii narazonych na dziatanie
florbetapiru. W badaniu aberracji chromosomowych in vitro z wykorzystaniem hodowli ludzkich
limfocytow krwi obwodowej, florbetapir nie powodowat zwigkszenia odsetka komodrek, w ktorych
pojawily sig aberracje strukturalne po 3 godzinach ekspozycji z aktywacja lub bez; jednak

po 22 godzinach ekspozycji stwierdzono zwigkszenie czgstosci wystgpowania aberracji strukturalnych
w przypadku wszystkich badanych stezen. Potencjalng genotoksyczno$¢ florbetapiru oceniano in vivo
w tescie mikrojadrowym u szczurow. W tym tescie florbetapir podawany dwa razy na dobg przez

3 kolejne dni nie powodowat zwigkszenia liczby polichromatycznych erytrocytow zawierajacych
mikrojadra nawet w przypadku zastosowania najwyzszej dostepnej dawki wynoszacej 372 pg/kg na
dobe. Jest to dawka okoto 500 razy wigksza od maksymalnej dawki przewidzianej dla ludzi

i nie wykazano zadnych oznak mutagennosci.
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Nie przeprowadzono zadnych badan na zwierzetach dotyczacych potencjalnych odleglych dziatan
rakotworczych florbetapiru (‘°F) oraz jego wptywu na ptodnosé czy rozrodczos¢.

Nie przeprowadzono badan toksykologicznych na zwierzetach ani badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa z uzyciem florbetapiru (‘*F).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol bezwodny

Sodu askorbinian

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

7,5 godziny od wykonania kalibracji

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw w odniesieniu do temperatury przechowywania.
Srodki ostroznoéci dotyczace przechowywania po otwarciu fiolki, patrz punkt 6.3.

Produkty radiofarmaceutyczne nalezy przechowywac¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami
dotyczacymi postgpowania z materiatami radioaktywnymi.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amyvid jest dostepny w fiolkach o pojemnosci 10 ml Iub 15 ml wykonanych ze szkta
borokrzemianowego typu L., zamknigtych korkiem z elastomeru chlorobutylowego pokrytego warstwa
materiatu FluroTec z aluminiowym uszczelnieniem.

Jedna wielodawkowa fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera od 1 do 10 ml roztworu, co odpowiada
dawce 800 do 8000 MBq w dniu i w czasie wykonania kalibracji.

Jedna wielodawkowa fiolka o pojemnosci 15 ml zawiera od 1 do 15 ml roztworu, co odpowiada

dawce 800 do 12000 MBq w dniu 1 w czasie wykonania kalibracji.

W wyniku réznicy w procesie wytwarzania, mozliwe jest ze fiolki z niektorych serii wprowadzanych
do obrotu maja przektute gumowe korki.

Kazda fiolka umieszczona jest w pojemniku z ostong ekranujaca o odpowiedniej grubosci, zeby
zminimalizowaé¢ emisj¢ promieniowania na zewnatrz.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka
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6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zalecenia ogélne

Produkty radiofarmaceutyczne powinny by¢ odbierane, stosowane i podawane wylacznie przez
upowaznione osoby, w wyznaczonych jednostkach klinicznych. Ich odbior, przechowywanie,
stosowanie, przekazywanie i utylizacja regulowane sg przepisami i (lub) wymagaja stosownych
pozwolen wydawanych przez wtasciwe urzedy.

Produkty radiofarmaceutyczne nalezy przygotowywac w taki sposob, aby zapewni¢ bezpieczenstwo
przed promieniowaniem jonizujacym i spetni¢ wymagania odno$nie jakosci produktow
farmaceutycznych. Nalezy zachowa¢ Srodki ostroznosci dotyczace przygotowania produktu w
jatowych warunkach.

Jezeli fiolka jest uszkodzona, nie nalezy jej uzywac.

Procedurg podawania produktu nalezy przeprowadza¢ w taki sposob, aby zminimalizowa¢ ryzyko
zanieczyszczenia produktu leczniczego i napromieniowania oséb ja wykonujacych. Obowiazkowe jest
stosowanie odpowiednich oston.

Stosowanie produktow radiofarmaceutycznych stanowi zagrozenie dla oséb z zewnatrz (w tym takze
bedacych w ciazy pracownic opieki zdrowotnej) w wyniku emisji promieniowania na zewnatrz

lub skazenia poprzez kontakt z rozlanym moczem, wymiocinami itp. Dlatego konieczne jest
stosowanie §rodkéw ochrony przed promieniowaniem zgodnie z przepisami obowiazujacymi w danym
kraju.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11. DOZYMETRIA

Ponizej przedstawiono tabelarycznie szacowane dawki promieniowania absorbowanego przez organy i
tkanki u przecigtnego dorostego pacjenta (70 kg) dla 370 MBq florbetapiru (‘*F), stosujac standardowe
metody obliczen dozymetrycznych (ICRP tom 30). Nie przyjeto zadnych zalozen dotyczacych
oprozniania pecherza moczowego.
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Dawka pochloni¢ta na jednostke podanej
radioaktywnosci (mGy/MBq)

Narzad/Tkanka Srednia
Nadnercza 13,6
Mozg 10,0
Sutki 6,2
Sciana pecherzyka zolciowego 143,0
Sciana dolnego odcinka jelita grubego 27,8
Jelito cienkie 65,5
Sciana zotadka 11,7
Sciana gornego odcinka jelita grubego 74,4
Sciana serca 12,7
Nerki 13,0
Watroba 64,4
Phuca 8,5
Migsnie 8,6
Jajniki 17,6
Trzustka 14,4
Szpik kostny 14,3
Komorki ko$ciotworcze 27,6
Skora 59
Sledziona 8,9
Jadra 6,8
Grasica 7,3
Tarczyca 6,8
Sciana pecherza moczowego 27,1
Macica 15,6
Cale ciato 11,6
Dawka skuteczna [uSv/MBq]? 18,6

* Przyjeto wspolezynnik jakosci (Q) 1 - odwrotnos¢ dawki pochtonigtej do dawki skutecznej dla "F.

Dawka skuteczna wynikajaca z podania 370 MBq osobie o masie ciata 70 kg wynosi okoto 7 mSv.
Jesli w ramach procedury PET jednoczes$nie wykonana zostanie tomografia komputerowa (CT),
ekspozycja na promieniowanie jonizujace zwigkszy si¢ w stopniu zaleznym od konfiguracji ustawien
do akwizycji obrazu. Dla podanej aktywno$ci 370 MBq, typowa dawka promieniowania do narzadéw
docelowych (mo6zg) wynosi 3,7 mGy.

Dla podanej aktywnosci 370 MBq, typowa dawka promieniowania do najwazniejszych narzadow,
pecherza z6lciowego, §ciany gornego odcinka jelita grubego, $ciany dolnego odcinka jelita grubego,
jelita cienkiego i watroby wynosi odpowiednio 53 mGy, 27,5 mGy, 10,3 mGy, 24,2 mGy i 23,8 mGy

12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Sposob przygotowania

Przed zastosowaniem nalezy sprawdzi¢ opakowanie i zmierzy¢ dawke promieniowania przy uzyciu
odpowiedniego systemu do pomiaru radioaktywnosci.

Pobieranie produktu nalezy wykonywac¢ w jatowych warunkach. Nie wolno otwiera¢ fiolek przed
zdezynfekowaniem korka, roztwor nalezy pobraé przez korek uzywajac jednorazowa strzykawke z
odpowiednia ochronng ostona i jednorazowa jalowgq igla lub stosujac odpowiedni automatyczny
zestaw do podawania. Nalezy stosowac tylko strzykawki wykonane z polipropylenu lub HDPE. Jezeli
fiolka jest uszkodzona, nie nalezy stosowac produktu.
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Produkt Amyvid mozna rozcienczy¢ w jalowych warunkach uzywajac roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do uzyskania maksymalnego rozcienczenia 1:5.
Rozcienczony produkt nalezy zuzy¢ w ciagu 4 godzin od rozcienczenia.

Kontrola jakosci

Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych lub zmiany
zabarwienia. Mozna stosowac tylko bezbarwny roztwor niezawierajacy widocznych czastek.

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

14


http://www.ema.europa.eu/�

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amyvid 1900 MBg/ml roztwor do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1900 MBq of florbetapiru (‘*F) w dniu i w czasie
wykonania kalibracji (ToC).

Fiolka zawiera dawke aktywno$ci w zakresie od 1900 MBq do 28 500 MBq w dniu i w czasie
wykonania kalibracji.

Izotop fluoru (*°F), ktorego czas polowicznego rozpadu wynosi okoto 110 minut, ulega rozktadowi
do trwalego izotopu tlenu ('*0) z emisja promieniowania pozytronowego o energii 634 keV, po czym
uwalnia si¢ fotonowe promieniowanie anihilacji o energii 511 keV.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Ten produkt zawiera 79 mg/ml etanolu i do 37 mg sodu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Amyvid jest produktem radiofarmaceutycznym wskazanym do stosowania w pozytonowej tomografii
emisyjnej (ang. Positron Emission Tomography, PET) do obrazowania ztogdéw B-amyloidu w mézgu
dorostych pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi, diagnozowanych z powodu podejrzewania
choroby Alzheimera i innych schorzen powodujacych pogorszenie zdolnosci poznawczych. Badania z
zastosowaniem produktu Amyvid nalezy interpretowaé w potaczeniu z ocena kliniczna.

Ujemny wynik badania oznacza obecnos¢ nielicznych plytek starczych lub ich brak, co nie jest
jednoznaczne z rozpoznaniem choroby Alzheimera. Ograniczenia dotyczace interpretacji dodatnich
wynikoéw badan obrazowych , patrz punkty 4.415.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Badanie metoda PET (pozytonowa tomografia emisyjna) z uzyciem florbetapiru ('*F) powinno by¢
zlecane tylko przez lekarzy z do§wiadczeniem klinicznym w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych.

Obrazy wykonane z uzyciem produktu Amyvid powinny by¢ interpretowane wytacznie przez osoby
majace do$wiadczenie w analizie obrazéw PET z uzyciem florbetapiru (‘*F). W przypadkach, w
ktorych nie ma pewnosci co do lokalizacji istoty szarej oraz granicy pomigdzy istota szara i biata na
obrazach wykonanych technika PET, zaleca si¢ jednoczesne uzyskanie najswiezszych wynikoéw badan
metoda tomografii komputerowej (CT) lub obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (MR) w
celu otrzymania fuzyjnych obrazéw PET-CT lub PET-MR (patrz punkt 4.4 Interpretacja obrazéw).
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Dawkowanie
Zalecana dawka radioaktywnosci dla osoby dorostej o masie ciata 70 kg wynosi 370 MBq florbetapiru
("*F). Objetosé wstrzyknigcia nie powinna by¢ mniejsza niz 1 ml i nie powinna przekracza¢ 10 ml.

Populacje szczegdlne

Pacjenci w podesztym wieku
Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki ze wzgledu na wiek pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby
Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego narazenia na promieniowanie u tych pacjentéw konieczne
jest staranne rozwazenie dawki radioaktywnosci, jaka ma by¢ podana. Patrz punkt 4.4.

Nie przeprowadzono szeroko zakrojonych badan dotyczacych poszukiwania zakresu oraz
dostosowania dawek produktu w populacji ogélnej i w szczegdlnych grupach pacjentow. Nie
okre$lono farmakokinetyki florbetapiru ('*F) u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie ma wlasciwego zastosowania produktu leczniczego Amyvid u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania
Do podania dozylnego.

Do wielokrotnego wykorzystania.

Radioaktywno$¢ florbetapiru (**F) nalezy zmierzy¢ przy uzyciu kalibratora bezposrednio przed
wstrzyknigciem.

Dawke nalezy poda¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus), a nastgpnie przeplukac zestaw
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) zeby upewnic sig, ze cata dawka
zostata wstrzyknigta.

Wstrzyknigcie produktu Amyvid przy uzyciu krotkiego cewnika dozylnego (o dugosci okoto 4 cm lub
mniejszej) zmniejsza do minimum mozliwo$¢ adsorpcji substancji czynnej w cewniku.

Florbetapir ('*F) musi zosta¢ podany dozylnie, aby unikna¢ napromieniowania organizmu w wyniku
miejscowego wynaczynienia, jak rdwniez obrazowania artefaktow.

Uzyskiwanie obrazu

Badanie obrazowe technika PET nalezy wykona¢ w ciagu 10 minut, po okoto 30 do 50 minutach od
dozylnego wstrzyknigcia produktu Amyvid. Pacjent powinien leze¢ na plecach z glowa utozona w taki
sposob, by mézgowie wraz z mozdzkiem znajdowato si¢ w centrum pola widzenia skanera PET. Zeby
ograniczy¢ mozliwos$¢ przemieszczenia glowy, mozna zastosowaé tasme lub inne metody jej
unieruchomienia. Rekonstrukcja obrazu powinna uwzglednia¢ korekcje atenuacji w taki sposéb, by
wielko$¢ piksela w rozdzielczosci poprzecznej wyniosta od 2,0 do 3,0 mm.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka

U kazdego pacjenta narazenie na promieniowanie jonizujace powinno by¢ uzasadnione
spodziewanymi korzysciami. W kazdym przypadku nalezy poda¢ mozliwie najmniejsza dawke
promieniowania, ktora pozwoli uzyska¢ wymagane dane diagnostyczne.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonego narazenia na promieniowanie konieczne jest staranne
rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka u tych pacjentow. Florbetapir ('*F) wydzielany jest glownie
przez uktad watrobowo-zotciowy, a u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby ekspozycja

na promieniowanie moze by¢ zwigkszona. Patrz punkt 4.2.

Dzieci i mtodziez
Informacje dotyczace stosowania u dzici i mtodziezy, patrz punkty 4.2 lub 5.1.

Interpretacja obrazow wykonanych z uzyciem produktu Amyvid

Obrazy wykonane z uzyciem produktu Amyvid powinny by¢ interpretowane wylacznie przez osoby
majace do$wiadczenie w analizie obrazéw PET z uzyciem florbetapiru ('*F). Wyniki ujemne wskazuja
na obecno$¢ niewielkiej ilo$¢ ptytek z f-amyloidu lub ich brak w korze mézgu. Wyniki dodatnie
wskazuja na umiarkowana lub duza ilo$¢ ptytek z B-amyloidu. Obserwowano btedy zwiazane z
interpretacja obrazow dotyczace gestosci ptytek neurytycznych z B-amyloidu w mézgu, w tym
réwniez falszywie ujemne wyniki.

Obraz nalezy analizowac przede wszystkim w ptaszczyznie poprzecznej, majac w razie potrzeby
dostep rowniez do obrazu w plaszczyznie strzalkowej i czotowej. Zaleca sig¢ analiz¢ obrazéw mozgu
warstwa po warstwie w przekroju poprzecznym w skali monochromatycznej (czarno-biatej), przy
czym maksymalna intensywnos¢ barw skali powinna odpowiada¢ maksymalnej intensywnosci
wszystkich pikseli nalezacych do obszaru mozgowia.

Wiyniki interpretuje si¢ jako ujemne lub dodatnie poréwnujac aktywno$¢ promieniowania w istocie
szarej kory mézgowej 1 w przyleglej istocie biatej (patrz Rycina 1).

W przypadku wynikéw ujemnych na obrazach stwierdza sig¢ wigksza aktywnos$¢ w istocie biatej niz
szarej, w zwiazku z czym kontrast mi¢dzy istota szara a biata jest wyrazny. Wynik pozytywny
charakteryzuje si¢ w szczegolnosci:
c) obecnoscia co najmniej dwdch obszarow w mozgu (kazdy z nich wigkszy niz szerokos$¢ jednego
zakretu kory mozgowej) o zmniejszonym lub zniesionym kontrascie migdzy istota szara i biala.
To jest najczgstszy obraz widoczny na skanach dodatnich;
d)  obecnoscia co najmniej jednego obszaru, w ktorym aktywnos¢ w istocie szarej jest intensywna
1 wyraznie wigksza niz aktywnos$¢ przylegtej istoty biatej.
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Rycina 1: Przykladowe ujemne (dwa gorne rzedy) i dodatnie (dwa dolne rze¢dy) obrazy uzyskane
technika PET z zastosowaniem produktu Amyvid. Od lewej do prawej pokazano warstwy
obrazu PET w plaszczyZnie strzalkowej, czolowej i poprzecznej. Ostatni obraz w ramce po
prawej przedstawia powiekszony obraz strefy mozgu. Dwie gorne strzalki wskazuja miejsca o
zachowanym prawidlowym kontrascie miedzy istota szarg i biala, w ktérych aktywnos$é kory
jest mniejsza niz aktywnos$¢ przyleglej istoty bialej. Dwie dolne strzalki wskazuja miejsca o
obnizonym kontrascie mi¢dzy istota szara i biala, w ktorych zwigkszona aktywnos¢ kory jest
poréwnywalna z aktywnos$cig przyleglej istoty bialej.

Amyvid PET Images
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Ograniczenia w stosowaniu

Dodatni wynik badania obrazowego nie jest jednoznaczny z rozpoznaniem choroby Alzheimera lub
innych zaburzen funkcji poznawczych, gdyz obecnos¢ ptytek neurytycznych w istocie szarej mozna
obserwowac u 0sdb w podeszlym wieku, u ktérych nie wystepuja objawy choroby i w przypadku
otgpienia w wyniku niektoérych choréb neurodegeneracyjnych (choroba Alzheimera, otgpienie z
ciatami Levy’ego, otgpienie w przebiegu choroby Parkinsona).

Ograniczenia dotyczace stosowania u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych
(ang. mild cognitive impairment, MCI), patrz punkt 5.1.

Nie okreslono skuteczno$ci produktu Amyvid w odniesieniu do prognozowania rozwoju choroby
Alzheimera czy monitorowania odpowiedzi na leczenie (patrz punkt 5.1).

Niektore obrazy moga by¢ trudne do interpretacji ze wzgledu na szumy obrazu, strefy atrofii ze
scienczeniem przekroju warstwy korowej (ang. cortical ribbon) lub rozmazanie obrazu, co moze
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prowadzi¢ do btedow w interpretacji. W przypadkach, w ktérych nie ma pewnosci w odniesieniu do
lokalizacji istoty szarej oraz granicy pomigdzy istota szara i biala na obrazach wykonanych technika
PET, a dostgpne sa jednocze$nie uzyskane naj§wiezsze wyniki badan metoda tomografii
komputerowej (CT) lub obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (MR), osoba oceniajaca
powinna przeanalizowa¢ fuzyjne obrazy PET-CT lub PET-MR zZeby wyjasni¢ zwiazek migdzy
radioaktywnoscia na obrazach PET a struktura anatomiczna istoty szarej.

W niektorych przypadkach stwierdzono zwickszony wychwyt znacznika w strukturach
pozamdzgowych, takich jak §linianki, skora, migsnie 1 kosci (patrz punkt 5.2). Porownanie zdje¢ w
plaszczyznie strzatkowej i rejestrowanych jednoczesnie obrazéw CT lub MR moze pomdc w
odroznieniu kosci potylicznej od istoty szarej ptata potylicznego.

Po procedurze
Pacjenci powinni unika¢ bliskiego kontaktu z matymi dzie¢mi i kobietami w ciazy w ciagu pierwszych
24 godzin po wstrzyknigciu produktu.

Specjalne ostrzezenia
Zawartos$¢ sodu jest wigksza niz 1 mmol (do 37 mg na dawke). Nalezy wzia¢ to pod uwage w
przypadku stosowania diety niskosodowe;.

Ten produkt leczniczy zawiera 10% objetosci etanolu (alkoholu etylowego), tj. do 790 mg w dawce,
co odpowiada 20 ml piwa lub 8 ml wina.

Ta ilo$¢ moze by¢ szkodliwa dla pacjentow z choroba alkoholowa i nalezy to uwzglgdni¢ w
przypadku kobiet w ciazy, karmiacych piersia i pacjentow z grup wysokiego ryzyka, na przyktad
pacjentéw z chorobami watroby lub u chorych na padaczke.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych interakcji in vivo.

W badaniach dotyczacych tworzenia wiazan in vitro nie stwierdzono zaktocenia procesu wigzania si¢
florbetapiru (*°F) z ptytkami p-amyloidu w obecnosci innych produktow leczniczych czesto
przyjmowanych przez pacjentow z choroba Alzheimera.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Jesli planowane jest zastosowanie produktu radiofarmaceutycznego u pacjentki w wieku rozrodczym
nalezy ustali¢, czy kobieta nie jest w ciazy. O ile nie dowiedziono, ze jest inaczej, trzeba zalozy¢, ze
kazda kobieta, u ktorej nie wystapita w terminie miesiaczka, jest w ciazy. W przypadku jakichkolwiek
watpliwosci dotyczacych potencjalnej ciazy (jesli nie wystapita miesiaczka, jesli miesiaczki sa bardzo
nieregularne, itp.), nalezy zaproponowac pacjentce zastosowanie alternatywnych technik, ktore nie
wymagaja uzycia promieniowania jonizujacego (o ile jest to mozliwe).

Cigza

Procedury wykonywane z wykorzystaniem radionuklidow u cigzarnych kobiet powoduja jednoczesne
narazenie ptodu na dawke promieniowania. Dlatego w czasie ciazy nalezy wykonywac jedynie
niezbedne badania, kiedy przypuszczalne korzysci znacznie przekraczaja ryzyko dla matki i ptodu.
Nie przeprowadzono zadnych badan z udzialem kobiet w ciazy. Nie przeprowadzono badan na
zwierzgtach dotyczacych wptywu stosowania florbetapiru ("*F) na rozrodczos¢ (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy florbetapir (‘°F) jest wydzielany z mlekiem kobiet karmiacych piersia. Przed
podaniem produktu radiofarmaceutycznego kobiecie karmiacej piersia nalezy rozwazy¢ mozliwosé
odroczenia badania z radionuklidem do zakonczenia okresu laktacji a takze zastanowi¢ si¢ nad
wyborem najbardziej odpowiedniego produktu radiofarmaceutycznego z uwzglednieniem wydzielania
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zwiazkoéw aktywnych promieniotworczo z mlekiem. W razie konieczno$ci nalezy na 24 godziny
przerwa¢ karmienie piersia i nie podawa¢ dziecku pokarmu odciaganego z piersi.

Nalezy ograniczy¢ bliski kontakt z niemowleciem w ciagu pierwszych 24 godzin po wstrzyknigciu.

Ptodno$é
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nieistotny.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane uzyskano z badan klinicznych, w ktorych wziglo udziat 555 pacjentow i

podczas ktorych 665 razy zastosowano roztwor do wstrzykiwan Amyvid. Nie zgtoszono zadnych
cigzkich dziatan niepozadanych zwiazanych z podaniem produktu Amyvid.

Zestawienie objawdw niepozadanych

Ocena czgstosci: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (niec mozna
okresli¢ na podstawie dostgpnych danych). Pomimo, ze dzialania niepozadane przedstawione ponizej
moga w rzeczywistosci wystepowac rzadziej niz wskazano ponizej, jednak wielko$¢ bazy danych
zrodlowych nie pozwala na przypisanie nizszej kategorii czgstosci wystgpowania niz ,,niezbyt czgsto”
(=1/1 000 do <1/100).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: bol glowy
Niezbyt czgsto: zaburzenia smaku

Zaburzenia naczyn
Niezbyt czgsto: zaczerwienienie

Zaburzenia zotqdka i jelit
Niezbyt czgsto: nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto: $wiad, pokrzywka

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: wysypka w miejscu podania

Narazenie na promieniowanie jonizujace wiaze si¢ z mozliwoscia wywolania rozwoju nowotworu,
a takze wad wrodzonych. Poniewaz dawka skuteczna wynikajaca z podania zalecanej aktywnosci
370 MBq florbetapiru ("*F) wynosi 7 mSv, prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan
niepozadanych jest niewielkie.

4.9 Przedawkowanie

Ze wzgledu na mata ilosé florbetapiru (‘*F) w kazdej dawce, nie nalezy spodziewaé sig, ze
przedawkowanie spowoduje efekt farmakologiczny. W przypadku podania nadmiernej dawki
promieniowania, w miar¢ mozliwo$ci nalezy ograniczy¢ dawke pochtonigta przez pacjenta
wymuszajac przyspieszenie wydalania radionuklidu z organizmu poprzez zwigkszenie czgstosci
oddawania moczu i stolca. Pomocne moze by¢ oszacowanie wielkosci podanej dawki.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: diagnostyczne produkty radiofarmaceutyczne, osrodkowy uktad
nerwowy, kod ATC: VO9AXO05

Mechanizm dziatania

Florbetapir ('*F) wiaze si¢ z ptytkami neurytycznymi z B-amyloidu. W badaniach dotyczacych
tworzenia wiazan, polegajacych na zastosowaniu tradycyjnych metod posmiertnego barwienia tkanek
mozgu 0séb z choroba Alzheimera, wykazano statystycznie istotna (p < 0,0001) korelacje miedzy
wiazaniem florbetapiru (‘*F) in vitro a odkladaniem si¢ ztogdéw B-amyloidu. U pacjentow w
schytkowej fazie zycia przeprowadzono oceng in vivo korelacji miedzy wychwytem florbetapiru (‘°F)
przez istote szara kory mozgowej a catkowita iloscia ztogéw B-amyloidu, wykorzystujac do tego
przeciwciato 4G8 skierowane przeciwko amyloidowi, ktore znaczy B-amyloid znajdujacy si¢ zaréwno
w plytkach neurytycznych, jak i w ztogach rozproszonych. Mechanizm wiazania in vivo florbetapiru
("*F) z innymi formacjami B-amyloidu czy innymi strukturami mézgowia lub receptorami jest wciaz
nieznany.

Rezultat dzialania farmakodynamicznego
Florbetapir ("*F) w matych stezeniach, w jakich wystepuje w produkcie Amyvid, nie posiada
wykrywalnej aktywnosci farmakologiczne;j.

W ukonczonych badaniach klinicznych mierzono w sposob ilosciowy poziom wychwytu florbetapiru
("*F) w 6 wczesniej okreslonych obszarach kory mézgowej (w okolicy przedklinka, czotowe;,
przedniego i tylnego zakrgtu obrgczy, kory ciemieniowej i skroniowej), postugujac si¢ wskaznikiem
SUV wyrazajacym standaryzowana warto$é¢ wychwytu (ang. standardised uptake value). Srednie
wartosci korowego wskaznika SUV (SUVR, w stosunku do mézdzku) sg wigksze u pacjentéw z
choroba Alzheimera niz u zdrowych ochotnikow. Wykazano, ze $rednie wartosci SUVR dla kory
moézgowe] w stosunku do mézdzku u pacjentdow z choroba Alzheimera znacznie zwigkszaja sig w
sposob ciagly przez 30 minut od momentu podania znacznika, a po tym czasie obserwuje si¢ jedynie
niewielkie zmiany w okresie do 90 minut po podaniu. U pacjentow przyjmujacych leki czgsto
stosowane w chorobie Alzheimera nie stwierdzono zadnych r6znic wartosci SUVR w poroéwnaniu z
osobami, ktdre nie przyjmowaty takich lekow.

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono podstawowe badanie z udziatem 59 pacjentéw w schytkowej fazie zycia w celu
oceny wartosci diagnostycznej produktu Amyvid w okre§laniu obecnosci ptytek neurytycznych w
korze mozgu (brak lub niewielka ilo$¢ vs. umiarkowana lub duza ilo$¢). Poréwnano wyniki badan
uzyskanych technika PET z maksymalna gestoscia ptytek neurytycznych mierzona po$miertnie w
wycinkach kory czotowej, skroniowej lub ciemieniowej w ciagu 24 miesiecy po wykonaniu badania
metoda pozytonowej tomografii emisyjnej (PET). Nie mozna byto w sposob wiarygodny ocenic¢
funkcji poznawczych u pacjentow. Pigciu specjalistow medycyny nuklearnej odczytywato maskowane
wyniki badan obrazowych uzyskane od wszystkich 59 uczestnikéw badania. W wigkszosci
przypadkow stwierdzono, ze czuto$¢ badan wyniosta 92% (95% CI: 78-98%), a swoistos¢ 100% (95%
CI: 80-100%). W badaniu prowadzonym z udziatem 47 mtodych (w wieku <40 lat) zdrowych
ochotnikéw, u ktérych zatozono brak ztogéw B-amyloidu, wszystkie wyniki badan PET wykonanych z
zastosowaniem produktu Amyvid byly ujemne.

Czuto$¢ i swoistos¢ produktu Amyvid w wykrywaniu obecnosci plytek neurytycznych w korze mozgu
oceniano dodatkowo w dwoch badaniach, w ktérych rézne zespoty specjalistow interpretowaty wyniki
badan obrazowych niektorych pacjentow poddanych pdzniej autopsji w badaniu podstawowym. Ich
wyniki byty bardzo zblizone do wynikéw uzyskanych w badaniu podstawowym. Stwierdzono réwniez
duza zgodno$¢ ocen poszczegdlnych interpretatorow, przy czym wartosci kappa Fleissa miescily si¢ w
zakresie od 0,75 do 0,85.
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W ramach badania dlugoterminowego u 142 oséb (ze stwierdzonymi tagodnymi zaburzeniami funkcji
poznawczych, z choroba Alzheimera lub z prawidlowymi funkcjami poznawczymi) wykonano
wstepne badania obrazowe PET z zastosowaniem florbetapiru (**F). Nastepnie pacjentow
monitorowano w okresie 3 lat, zeby oceni¢ zwiazek miedzy wynikami badan obrazowych z
zastosowaniem produktu Amyvid a zmianami w rozpoznaniu.

W tabeli ponizej przedstawiono warto$¢ diagnostyczna badan PET wykonywanych z zastosowaniem
florbetapiru ("°F) z uwzglednieniem wyjsciowego rozpoznania klinicznego jako standardu odniesienia:

Zgodnos¢ z wyjsciowym Zgodnos¢ z wyjsciowym
rozpoznaniem klinicznym MCI rozpoznaniem klinicznej
postaci choroby Alzheimera
N=51 N=31
Crutosé 19/51=37,3% 21/31=67,7%
(95% CI: 24,1-51,9%) (95% CI: 51,3-84.,2%)
Z wykorzystaniem przypadkow Z wykorzystaniem przypadkow
niezwiqzanych z MCI niezwiqzanych z MCI
(prawidlowe funkcje poznawcze i (prawidtowe funkcje poznawcze i
Swoistoéé kliniczna posta¢é choroby Alzheimera) kliniczna posta¢ choroby
69/100 = 69,0% Alzheimera)
(95% CI: 59,9-78,1%) 91/120 = 75,8%
(95% CI: 68,2-83,5%)
Dodatni wspotczynnik
prawdopodobiefistwa 1,20 (95% CI: 0,76-1,91) 2,80 (95% CI: 1,88-4,18)

U 9 (19%) sposrod pacjentow, u ktorych w momencie przystapienia do badania stwierdzono kliniczne
rozpoznanie tagodnych zaburzen poznawczych (ang. Mild Cognitive Impairment, MCI), po uptywie
36 miesigcy nastapita progresja zmian do klinicznej postaci choroby Alzheimera (ang. Alzheimer’s
disease, AD). U 6 (35%) sposréd 17 pacjentow z MCI, u ktoérych wyniki badan PET byty dodatnie, po
36 miesigcach stwierdzono podejrzenie klinicznej postaci choroby Alzheimera w poréwnaniu z

3 (10%) osobami sposrod 30, u ktorych wyniki badan obrazowych okazaly si¢ ujemne. Czuto$¢ badan
obrazowych wykonanych z uzyciem produktu Amyvid w odniesieniu do mozliwosci wykazania
wskaznika konwersji MCI do AD u 9 0s6b, u ktorych stwierdzono konwersjg, wyniosta 66,7% (95%
CI: 35-88%); swoistos¢ u 38 osdb, u ktérych nie nastapita konwersja, wyniosta 71,0% (95%

CI: 55-83%); a dodatni wspotczynnik prawdopodobienstwa wyniost 2,31 (95% CI: 1,2-4,5). Projekt
tego badania nie pozwalat na oszacowanie ryzyka progresji MCI do klinicznej postaci choroby
Alzheimera.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu Amyvid we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy poniewaz produkt nie jest przeznaczony do
stsowania w dzieci i mtodziezy.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Florbetapir (‘*F) rozprowadzany jest w calym organizmie w ciagu kilku minut po wstrzyknieciu,

a nastgpnie szybko metabolizowany.

Wychwyt w narzadach

Maksymalny wychwyt florbetapiru (‘*F) w mozgu obserwuje si¢ w ciagu kilku minut

po wstrzyknigeiu; po tym czasie zwiazek jest szybko eliminowany z tkanek mozgu w okresie
pierwszych 30 minut po wstrzyknigciu. Najbardziej narazone na dzialanie produktu sa narzady, ktore
uczestnicza w jego eliminacji z organizmu - gldwnie pecherzyk zélciowy, watroba i jelita.

W grupie kontrolnej 0sob zdrowych obserwuje sig stosunkowo niewielka retencje florbetapiru (**F)
w korze mézgu i w obrebie mozdzku. W analizach regionalnych wykazano nieco wigksza retencje
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w obrebie jadra ogoniastego, skorupy i1 hipokampu. Najwyzszy poziom wychwytu stwierdza si¢

w obszarach zbudowanych gtownie z istoty biatej (most i $rodek pétowalny). W poréwnaniu z grupa
kontrolna, u pacjentéw z choroba Alzheimera stwierdza si¢ znacznie wigkszy poziom wychwytu
znacznika. Podobnie jak w grupie kontrolnej, u pacjentéw z choroba Alzheimera obserwuje si¢
niewielka retencj¢ znacznika w obrebie mozdzku i hipokampu, natomiast duza retencjg — w obszarze
mostu i srodka potowalnego.

Nie jest mozliwe jednoznaczne wyjasnienie biofizycznych podstaw zjawiska retencji florbetapiru (‘°F)
w istocie biatej mozgu cztowieka. Istnieje hipoteza, wedtug ktdrej wolniejszy klirens tego produktu
radiofarmaceutycznego moze przyczyniac si¢ do jego retencji w istocie bialej, poniewaz przeptyw
krwi w tym obszarze jest o ponad polowe mniejszy niz w korze moézgu. W niektoérych przypadkach
stwierdzono roéwniez wychwyt znacznika w strukturach pozamozgowych, takich jak owlosiona skora
glowy, §linianki, mig$nie 1 kosci czaszki. Nie wiadomo, jaka jest przyczyna tego zjawiska, ale moze
ono by¢ nastepstwem nagromadzenia florbetapiru (*°F) albo obecnosci jego radioaktywnych
metabolitow lub radioaktywnosci we krwi.

Eliminacja

Produkt usuwany jest przede wszystkim w wyniku mechanizmu klirensu watrobowego i wydalany
do pegcherzyka zotciowego oraz jelit. W pewnym stopniu gromadzony lub wydalany jest takze przez
pecherz moczowy. W moczu obecne sa radioaktywne polarne metabolity florbetapiru (*°F).

Okres poltrwania

Florbetapir (**F) jest bardzo szybko usuwany z uktadu krazenia po podaniu dozylnym. Mniej niz

5% wstrzyknietej dawki radioizotopu '"*F utrzymuje si¢ we krwi 20 minut po podaniu, a mniej niz 2%
obecne jest 45 minut po podaniu. Pozostatosci '*F w ukladzie krazenia w okresie obrazowania
trwajacym 30-90 minut maja gtéwnie postaé polarnych form reaktywnych '*F. Okres polowicznego
rozpadu radioizotopu "*F wynosi 110 minut.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby
Nie okreslono farmakokinetyki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksvkologiczne na zwierzetach i badania farmakologiczne dotyczacych bezpieczehstwa
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednokrotnym i wielokrotnym, w ktorych uzywano
florbetapir [forma florbetapiru ('*F) pozbawiona aktywnosci promieniotwérczej], nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka. Przeprowadzono badanie dawki ostrej u szczuréw i ustalono,
ze najwigksza dawka, ktora nie powoduje wystapienia objawow niepozadanych (ang. no observable
adverse effect level, NOAEL), jest co najmniej 100 razy wigksza od maksymalnej dawki
przewidzianej dla ludzi. Zbadano potencjalna toksycznos$¢ florbetapiru podawanego wielokrotnie
przez 28 dni we wstrzyknigciach dozylnych u szczurow oraz psoéw i stwierdzono, ze warto$¢ NOAEL
jest co najmniej 25-krotnie wigksza od maksymalnej dawki przewidzianej dla ludzi.

W tescie bakteryjnym rewersji mutacji in vitro (test Amesa) obserwowano zwigkszenie liczby kolonii,
w ktérych wystapity mutacje powrotne, w 2 sposrdd 5 szczepow bakterii narazonych na dziatanie
florbetapiru. W badaniu aberracji chromosomowych in vitro z wykorzystaniem hodowli ludzkich
limfocytow krwi obwodowej, florbetapir nie powodowat zwigkszenia odsetka komodrek, w ktorych
pojawily sig aberracje strukturalne po 3 godzinach ekspozycji z aktywacja lub bez; jednak

po 22 godzinach ekspozycji stwierdzono zwigkszenie czgstosci wystgpowania aberracji strukturalnych
w przypadku wszystkich badanych stezen. Potencjalng genotoksyczno$¢ florbetapiru oceniano in vivo
w tescie mikrojadrowym u szczurow. W tym tescie florbetapir podawany dwa razy na dobg przez

3 kolejne dni nie powodowat zwigkszenia liczby polichromatycznych erytrocytow zawierajacych
mikrojadra nawet w przypadku zastosowania najwyzszej dostepnej dawki wynoszacej 372 pg/kg na
dobe. Jest to dawka okoto 500 razy wigksza od maksymalnej dawki przewidzianej dla ludzi

i nie wykazano zadnych oznak mutagennosci.
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Nie przeprowadzono zadnych badan na zwierzetach dotyczacych potencjalnych odleglych dziatan
rakotworczych florbetapiru (‘°F) oraz jego wptywu na ptodnosé czy rozrodczos¢.

Nie przeprowadzono badan toksykologicznych na zwierzetach ani badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa z uzyciem florbetapiru (‘*F).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol bezwodny

Sodu askorbinian

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

10 godzin od wykonania kalibracji

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw w odniesieniu do temperatury przechowywania.
Srodki ostroznoéci dotyczace przechowywania po otwarciu fiolki, patrz punkt 6.3.

Produkty radiofarmaceutyczne nalezy przechowywac¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami
dotyczacymi postgpowania z materiatami radioaktywnymi.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amyvid jest dostepny w fiolkach o pojemnosci 10 ml Iub 15 ml wykonanych ze szkta
borokrzemianowego typu L., zamknigtych korkiem z elastomeru chlorobutylowego pokrytego warstwa
materiatu FluroTec z aluminiowym uszczelnieniem.

Jedna wielodawkowa fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera od 1 do 10 ml roztworu, co odpowiada
dawce 1900 do 19000 MBq w dniu i w czasie wykonania kalibracji.

Jedna wielodawkowa fiolka o pojemnosci 15 ml zawiera od 1 do 15 ml roztworu, co odpowiada

dawce 1900 do 28500 MBq w dniu i w czasie wykonania kalibracji.

W wyniku réznicy w procesie wytwarzania, mozliwe jest ze fiolki z niektorych serii wprowadzanych
do obrotu maja przektute gumowe korki.

Kazda fiolka umieszczona jest w pojemniku z ostona ekranujaca o odpowiedniej grubosci, zeby
zminimalizowaé¢ emisj¢ promieniowania na zewnatrz.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka
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6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zalecenia ogélne

Produkty radiofarmaceutyczne powinny by¢ odbierane, stosowane i podawane wylacznie przez
upowaznione osoby, w wyznaczonych jednostkach klinicznych. Ich odbior, przechowywanie,
stosowanie, przekazywanie i utylizacja regulowane sg przepisami i (lub) wymagaja stosownych
pozwolen wydawanych przez wtasciwe urzedy.

Produkty radiofarmaceutyczne nalezy przygotowywac w taki sposob, aby zapewni¢ bezpieczenstwo
przed promieniowaniem jonizujacym i spetni¢ wymagania odno$nie jakosci produktow
farmaceutycznych. Nalezy zachowa¢ Srodki ostroznosci dotyczace przygotowania produktu w
jatowych warunkach.

Jezeli fiolka jest uszkodzona, nie nalezy jej uzywac.

Procedurg podawania produktu nalezy przeprowadza¢ w taki sposob, aby zminimalizowa¢ ryzyko
zanieczyszczenia produktu leczniczego i napromieniowania oséb ja wykonujacych. Obowiazkowe jest
stosowanie odpowiednich oston.

Stosowanie produktow radiofarmaceutycznych stanowi zagrozenie dla oséb z zewnatrz (w tym takze
bedacych w ciazy pracownic opieki zdrowotnej) w wyniku emisji promieniowania na zewnatrz

lub skazenia poprzez kontakt z rozlanym moczem, wymiocinami itp. Dlatego konieczne jest
stosowanie §rodkéw ochrony przed promieniowaniem zgodnie z przepisami obowiazujacymi w danym
kraju.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

11. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11. DOZYMETRIA

Ponizej przedstawiono tabelarycznie szacowane dawki promieniowania absorbowanego przez organy i
tkanki u przecigtnego dorostego pacjenta (70 kg) dla 370 MBq florbetapiru (‘*F), stosujac standardowe
metody obliczen dozymetrycznych (ICRP tom 30). Nie przyjeto zadnych zalozen dotyczacych
oprozniania pecherza moczowego.
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Dawka pochloni¢ta na jednostke podanej
radioaktywnosci (mGy/MBq)

Narzad/Tkanka Srednia
Nadnercza 13,6
Mozg 10,0
Sutki 6,2
Sciana pecherzyka zolciowego 143,0
Sciana dolnego odcinka jelita grubego 27,8
Jelito cienkie 65,5
Sciana zotadka 11,7
Sciana gornego odcinka jelita grubego 74,4
Sciana serca 12,7
Nerki 13,0
Watroba 64,4
Phuca 8,5
Migsnie 8,6
Jajniki 17,6
Trzustka 14,4
Szpik kostny 14,3
Komorki ko$ciotworcze 27,6
Skora 59
Sledziona 8,9
Jadra 6,8
Grasica 7,3
Tarczyca 6,8
Sciana pecherza moczowego 27,1
Macica 15,6
Cale ciato 11,6
Dawka skuteczna [uSv/MBq]? 18,6

* Przyjeto wspolezynnik jakosci (Q) 1 - odwrotnos¢ dawki pochtonigtej do dawki skutecznej dla "F.

Dawka skuteczna wynikajaca z podania 370 MBq osobie o masie ciata 70 kg wynosi okoto 7 mSv.
Jesli w ramach procedury PET jednoczes$nie wykonana zostanie tomografia komputerowa (CT),
ekspozycja na promieniowanie jonizujace zwigkszy si¢ w stopniu zaleznym od konfiguracji ustawien
do akwizycji obrazu. Dla podanej aktywno$ci 370 MBq, typowa dawka promieniowania do narzadéw
docelowych (mo6zg) wynosi 3,7 mGy.

Dla podanej aktywnosci 370 MBq, typowa dawka promieniowania do najwazniejszych narzadow,
pecherza z6lciowego, §ciany gornego odcinka jelita grubego, $ciany dolnego odcinka jelita grubego,
jelita cienkiego i watroby wynosi odpowiednio 53 mGy, 27,5 mGy, 10,3 mGy, 24,2 mGy i 23,8 mGy

12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Sposob przygotowania

Przed zastosowaniem nalezy sprawdzi¢ opakowanie i zmierzy¢ dawke promieniowania przy uzyciu
odpowiedniego systemu do pomiaru radioaktywnosci.

Pobieranie produktu nalezy wykonywac¢ w jatowych warunkach. Nie wolno otwiera¢ fiolek przed
zdezynfekowaniem korka, roztwor nalezy pobraé przez korek uzywajac jednorazowa strzykawke z
odpowiednia ochronng ostona i jednorazowa jalowgq igla lub stosujac odpowiedni automatyczny
zestaw do podawania. Nalezy stosowac tylko strzykawki wykonane z polipropylenu lub HDPE. Jezeli
fiolka jest uszkodzona, nie nalezy stosowac produktu.
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Produkt Amyvid mozna rozcienczy¢ w jalowych warunkach uzywajac roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do uzyskania maksymalnego rozcienczenia 1:5.
Rozcienczony produkt nalezy zuzy¢ w ciagu 4 godzin od rozcienczenia.

Kontrola jakosci

Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych lub zmiany
zabarwienia. Mozna stosowac tylko bezbarwny roztwor niezawierajacy widocznych czastek.

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Advanced Accelerator Applications-Bethune
126 Rocade Sud

62660 Beuvry

Francja

Advanced Accelerator Applications (Italy). S.r.L.
Via Piero Maroncelli,40

47014 Meldola (FC)

Witochy

Advanced Accelerator Applications-Saint Genis-Poully
20 Rue Diesel

01630 Saint Genis-Poully

Francja

Advanced Accelerator Applications Iberica
Avda Navarra 3-5 Pol. Ind. La Cuesta, Sector 3
50100 La Almunia de Dona Godina

Zaragoza

Hiszpania

Cyclopharma Laboratories — Glisy
Allee Nautilus

80440 Glisy

Francja

Cyclopharma Laboratories — Toulouse Canceropole
Voie interne

31000 Toulouse-Langlade

Francja

PETNET solutions

Heathfield Way, Nottingham City Hospital, Gate 1
Hucknall Road

Nottingham

NGS51PB Wielka Brytania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
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do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowal przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych oraz planie monitorowania skutecznosci, zgodnie z wersja RMP
(ang. Risk Management Plan), przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stluzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu w kazdym kraju wspoélnoty, podmiot odpowiedzialny musi
uzgodni¢ ostateczng wersje programu edukacyjnego z wtasciwymi wladzami panstwowymi.

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, ze po konsultacjach i uzyskaniu zgody wlasciwych witadz
panstwowych w kazdym kraju wspoélnoty, w ktérym Amyvid znajduje si¢ w sprzedazy, w czasie
wprowadzania do obrotu i po wprowadzeniu do obrotu, wszyscy lekarze ktdrzy planuja stosowaé
Amyvid maja dostep do szkolenia, aby zapewni¢ wlasciwa i wiarygodna interpretacj¢ obrazow
uzyskanych metoda PET.

Materiaty szkoleniowe dla lekarzy powinny zawiera¢ nast¢pujace elementy:

e Informacjg o roli amyloidu w patologii choroby Alzheimer’a; istotne informacje dotyczace
produktu Amyvid jako znacznika f-amyloidu w badaniu metoda PET, w tym zatwierdzone
wskazania zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ograniczenia w stosowaniu
produktu Amyvid, btedy w interpretacji wynikoéw, dane o bezpieczenstwie i wyniki badan
klinicznych wyjasniajace znaczenie diagnostyczne produktu Amyvid.

e Przeglad kryteriow odczytywania obrazow uzyskanych metoda PET, w tym metodg oceny
obrazu, kryteria interpretacji wynikow, i obrazy pokazujace metode, w ktérej mozna uzyskac
tylko 2 wyniki.

e Material powinien zawiera¢ przyktadowe przypadki badania PET z uzyciem produktu Amyvid
z prawidlowa ocena obrazu PET przez do§wiadczona osobg; obraz PET wykonany z uzyciem
produktu Amyvid do samodzielnej oceny przez uczestnikow szkolenia; oraz mozliwo$¢
doskonalenia umiejgtnosci kazdego uczestnika szkolenia. Szkolenie powinno obejmowac
odpowiednig ilo$¢ przypadkéw z wyraznie dodatnimi 1 ujemnymi wynikami, a takze
przypadki o po$rednim poziomie trudnosci. Przypadki powinny by¢ potwierdzone wynikami
badan histopatologicznych, jezeli jest to mozliwe.

e Zapewni¢ nalezy odpowiednia wiedze i kwalifikacje trenerdéw, ktérzy prowadza szkolenia
osobiscie 1 formie elektroniczne;j.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

31



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA NA OSLONIE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amyvid 800 MBg/ml roztwor do wstrzykiwan
florbetapir (*°F)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 800 MBq of florbetapiru ("*F) w dniu i w czasie
wykonania kalibracji (ToC).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Etanol, sodu askorbinian, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan.
Dalsze informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka zawiera

Objetose: {Z} ml

Aktywno$¢: {Y} MBqw {Z} ml o {hh:mm} {strefa czasowa} w dniu {DD/MM/RRRR}

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem produktu.
Podanie dozylne
Opakowanie wielodawkowe

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Produkt przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

‘i‘ Produkt radiofarmaceutyczny

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP): {hh:mm} {strefa czasowa} w dniu {DD/MM/RRRR}
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z lokalnymi
przepisami.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[13.  NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Amyvid 800 MBg/ml roztwor do wstrzykiwan
florbetapir ("*F)

(2.  SPOSOB PODAWANIA

Podanie dozylne
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem produktu.

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP: ToC+7,5h

4.  NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Nie wigeej niz 12000 MBq w czasie wykonania kalibracji ToC (patrz opakowanie zewngtrzne)

6. INNE

[ XY

&  produkt radiofarmaceutyczny
Advanced Accelerator Applications, 62660, Beuvry, Francja
Advanced Accelerator Applications, 47014, Meldola, Wtochy
Advanced Accelerator Applications, 01630, Saint Genis Pouilly, Francja
Advanced Accelerator Applications, 50100, Zaragoza, Hiszpania
Laboratories Cyclopharma, 80440, Glisy, Francja
Laboratories Cyclopharma, 31000, Toulouse, Francja

PETNET Solutions, Nottingham, NG5 1PB, Wielka Brytania
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA NA OSLONIE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amyvid 1900 MBg/ml roztwér do wstrzykiwan
florbetapir (*°F)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1900 MBq of florbetapiru (‘*F) w dniu i w czasie
wykonania kalibracji (ToC).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Etanol, sodu askorbinian, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan.
Dalsze informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka zawiera

Objetose: {Z} ml

Aktywno$¢: {Y} MBqw {Z} ml o {hh:mm} {strefa czasowa} w dniu {DD/MM/RRRR}

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem produktu.
Podanie dozylne
Opakowanie wielodawkowe

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Produkt przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

‘i‘ Produkt radiofarmaceutyczny

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP): {hh:mm} {strefa czasowa} w dniu {DD/MM/RRRR}
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z lokalnymi
przepisami.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[13.  NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Amyvid 1900 MBg/ml roztwor do wstrzykiwan
florbetapir ("*F)

(2.  SPOSOB PODAWANIA

Podanie dozylne
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem produktu.

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP: ToC + 10h

4.  NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Nie wigcej niz 28500 MBq w czasie wykonania kalibracji ToC (patrz opakowanie zewngtrzne)

6. INNE

[ XY

&  produkt radiofarmaceutyczny
Advanced Accelerator Applications, 62660, Beuvry, Francja
Advanced Accelerator Applications, 47014, Meldola, Wtochy
Advanced Accelerator Applications, 01630, Saint Genis Pouilly, Francja
Advanced Accelerator Applications, 50100, Zaragoza, Hiszpania
Laboratories Cyclopharma, 80440, Glisy, Francja
Laboratories Cyclopharma, 31000, Toulouse, Francja

PETNET Solutions, Nottingham, NG5 1PB, Wielka Brytania
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Amyvid 1900 MBq/ml roztwér do wstrzykiwan
Amyvid 800 MBq/ml roztwoér do wstrzykiwan
florbetapir ("°F)

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza medycyny nuklearnej, ktory nadzoruje procedurg, w razie
jakichkolwiek watpliwosci.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi medycyny nuklearne;.

Spis tresci ulotki

Co to jest Amyvid i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem produktu Amyvid
Jak stosowa¢ produkt Amyvid

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ produkt Amyvid

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk L=

1. Co to jest Amyvid i w jakim celu si¢ go stosuje
Amyvid jest to produkt radiofarmaceutyczny przeznaczony wylacznie do diagnostyki.
Amyvid zawiera substancje czynna florbetapir (‘*F).

Amyvid jest podawany osobom z zaburzeniami pamigci, aby lekarz mogt wykona¢ rodzaj badania
obrazowego mozgu, nazywany PET. Badanie obrazowe PET z zastosowaniem produktu Amyvid wraz
z innymi badaniami czynno$ciowymi mozgu moze pomoc lekarzowi w stwierdzeniu czy wystepuja
ztogi B-amyloidu w mdzgu pacjenta. Ten produkt jest przeznaczony do stosowania wytacznie u
dorostych.

Nalezy omowi¢ wyniki badan z lekarzem, ktory zlecit wykonanie badania obrazowego.

Stosowanie produktu Amyvid powoduje narazenie na mate dawki promieniowania jonizujacego.
Lekarz prowadzacy oraz lekarz medycyny nuklearnej ocenili, ze korzysci zwiazane ze stosowaniem
produktu radiofarmaceutycznego przewazaja nad ryzykiem ekspozycji na promieniowanie jonizujace.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem produktu Amyvid

Kiedy nie wolno stosowa¢ produktu Amyvid
- jesli pacjent ma uczulenie na florbetapir (**F) lub ktorykolwick z pozostatych sktadnikow tego
produktu (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Amyvid nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza medycyny nuklearne;j
jezeli:

- pacjent ma choroby nerek

- pacjent ma choroby watroby

- pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy

- pacjentka karmi piersia.
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Dzieci i mlodziez
Amyvid nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mlodziezy.

Inne leki i Amyvid

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi medycyny nuklearnej o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, poniewaz moga one wptywac na
interpretacj¢ wynikow badan obrazowych.

Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem produktu Amyvid nalezy powiedzie¢ lekarzowi medycyny nuklerarnej, w
przypadku prawdopodobienistwa zajscia w ciazg, w razie opdznienia miesigczki lub karmienia piersia.
Jezeli nie ma pewnosci, wazne jest aby poradzic¢ si¢ lekarza medycyny nuklearnej, ktory bedzie
nadzorowal procedure.

Cigza
Lekarz medycyny nuklearnej moze poda¢ produkt Amyvid pacjentce w ciazy tylko w przypadku kiedy
spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Karmienie piersia

W przypadku karmienia piersia, pacjentka musi przerwa¢ karmienie piersia na 24 godziny po podaniu
produktu Amyvid. Odciagnigty pokarm nalezy usuna¢. Ponowne rozpoczgcie karmienia piersia nalezy
ustali¢ z lekarzem medycyny nuklearnej, ktory bedzie nadzorowat procedurg.

W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego produktu nalezy poradzi¢ si¢ lekarza medycyny nuklearne;j.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Uwaza sig, ze jest malo prawdopodobne aby produkt Amyvid wplywat na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

Amyvid zawiera etanol i séd

Ten produkt zawiera 10% objgtosciowych etanolu (alkoholu etylowego), tj. do790 mg w dawce, co

odpowiada 20 ml piwa lub 8 ml wina. Takie ilo$ci moga szkodzi¢ pacjentom z choroba alkoholowa.
Nalezy wzia¢ to pod uwage w przypadku kobiet w ciazy lub karmiacych piersia i pacjentdw z grup

wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z choroba watroby lub z padaczka.

Ten produkt zawiera takze askorbinian sodu i chlorek sodu. Zawartos¢ sodu jest wigksza niz 1 mmol
(do 37 mg w dawce). Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentdow stosujacych diete niskosodowa.

3. Jak stosowaé produkt Amyvid

Istnieja Sciste przepisy dotyczace stosowania produktow radiofarmaceutycznych, obchodzenia si¢ z
nimi i ich usuwania. Produkt Amyvid mozna stosowa¢ wytacznie w specjalne kontrolowanych
pomieszczeniach. Produkt moga przygotowywac i podawac wytacznie odpowiednio przeszkolone
osoby z kwalifikacjami w zakresie bezpiecznego stosowania produktu. Te osoby zapewnia
bezpieczenstwo podania produktu i poinformuja pacjenta o przeprowadzanych procedurach.

Dawka

Lekarz medycyny nuklearnej odpowiedzialny za przeprowadzenie procedury dobierze odpowiednia
dawke produktu Amyvid do podania. Bedzie to najmniejsza ilos¢ potrzebna do uzyskania
wymaganych informacji.

Zwykle zalecana dawka dla osoby dorostej to 370 MBq. Megabekerel (MB(Q) to jednostka do
wyrazania radioaktywnosci.
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Podanie produktu Amyvid i przebieg procedury
Produkt Amyvid wstrzykuje si¢ do zyly (wstrzyknigcie dozylne) a nastgpnie podaje si¢ roztwor
chlorku sodu, aby zapewni¢ dostarczenie petnej dawki.

Zazwyczaj jedno wstrzyknigcie wystarczy, zeby wykonaé konieczne badanie obrazowe.

Czas trwania procedury
Lekarz medycyny nuklearnej poinformuje pacjenta o przewidywanym czasie trwania procedury.
Zdjecie obrazowe mozgu wykonuje si¢ zwykle okoto 30 do 50 minut po podaniu produktu Amyvid.

Po podaniu produktu Amyvid
Nalezy unikac bliskiego kontaktu z matymi dzie¢mi i kobietami w ciazy przez 24 godziny po
wstrzyknigciu.

Lekarz medycyny nuklearnej poinformuje pacjenta w razie koniecznosci zastosowania szczeg6lnych
srodkoéw ostroznosci po wstrzyknigeiu produktu. Nalezy zwrocic sie do lekarza medycyny nuklearne;j
w razie jakichkolwiek pytan.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki produktu Amyvid

Istnieje bardzo niewielkie prawdopodobienstwo przedawkowania, poniewaz produkt Amyvid jest
podawany w pojedynczej dawce w Scisle kontrolowanych warunkach przez lekarza medycyny
nuklearnej przeprowadzajacego procedure. Jednak w przypadku przedawkowania zostanie wdrozone
odpowiednie leczenie. Lekarz medycyny nuklearnej nadzorujacy procedurg moze zaleci¢
postepowanie, ktore spowoduje zwigkszenie czgstosci oddawania moczu i stolca, aby utatwic
wydalenie aktywnos$ci promieniotwdrczej z organizmu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem produktu Amyvid, nalezy
zwrocic si¢ do lekarza medycyny nuklearnej, ktory przeprowadza ta procedure.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ponizej podano dziatania niepozadane, ktore wystepuja czesto po podaniu produktu Amyvid (moga
wystapi¢ u 1 na 10 pacjentow):

- bol glowy

Dziatania niepozadane, ktore niezbyt czesto wystepuja po podaniu produktu Amyvid (moga wystapic¢
u 1 na 100 pacjentow):

- zte samopoczucie,

- zmieniony smak,

- zaczerwienienie,

- swedzenie,

- wysypka w miejscu wstrzyknigcia produktu lub w innych miejscach.

Podanie tego produktu radiofarmaceutycznego spowoduje otrzymanie matej dawki promieniowania
jonizujacego, ktore jest zwiazane z niewielkim ryzykiem powstawania nowotworu lub wad

wrodzonych (tj. chorob genetycznych). Patrz tez Punkt 1.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza medycyny nuklearne;.
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5. Jak przechowywaé Amyvid

Pacjent nie jest odpowiedzialny za przechowywanie produktu. Produkt jest przechowywany przez
specjalistéw w odpowiednich osrodkach. Produkt nalezy przechowywac¢ w sposéb zgodny z lokalnymi
przepisami dotyczacymi postgpowania z produktami radioaktywnymi.

Niniejsza informacja przeznaczona jest wylacznie dla specjalistow.
Nie stosowac produktu Amyvid po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie ostony po
EXP.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera produkt Amyvid

- Substancija czynna produktu jest florbetapir ('*F).
Amyvid 1900 MBg/ml: 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1900 MBq florbetapiru (‘*F) w
dniu i w czasie wykonania kalibracji.
Amyvid 800 MBg/ml: 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 800 MBq florbetapiru (‘*F) w
dniu i w czasie wykonania kalibracji.

- Pozostale sktadniki to: etanol, askorbinian sodu, chlorek sodu, woda do wstrzykiwan (patrz
Punkt 2 Amyvid zawiera etanol i s6d).

Jak wyglada produkt Amyvid i co zawiera opakowanie
Amyvid jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem do wstrzykiwan w przezroczystej fiolce ze szkta
borokrzemianowego Typu I o pojemnosci 10 ml lub 15 ml.

Wielkos¢ opakowania:

Amyvid 1900 MBg/ml: jedna wielodawkowa fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera od 1 ml do 10 ml
roztworu odpowiadajacego aktywnosci od 1900 do 19000 MBq w dniu i w czasie wykonania
kalibracji.

Jedna wielodawkowa fiolka o pojemnosci 15 ml zawiera od 1 ml do 15 ml roztworu odpowiadajacego
aktywnosci od 1900 do 28500 MBq w dniu i w czasie wykonania kalibracji.

Amyvid 800 MBg/ml: jedna wielodawkowa fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera od 1 ml do 10 ml
roztworu odpowiadajacego aktywnosci od 800 do 8000 MBq w dniu i w czasie wykonania kalibracji.
Jedna wielodawkowa fiolka o pojemnosci 15 ml zawiera od 1 ml do 15 ml roztworu odpowiadajacego
aktywnosci od 800 do 12000 MBq w dniu i w czasie wykonania kalibracji.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
Eli Lilly Nederland B.V., Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holandia

Wytwoérca
Advanced Accelerator Applications — Béthune, 126, Rocade Sud, 62660 Beuvry, Francja

Advanced Accelerator Applications — Saint Genis Pouilly, 20, Rue Diesel, 01630, Saint Genis Pouilly,
Francja

Advanced Accelerator Applications — Meldola, Via Piero Maroncelli, 40/42 47014 Meldola (FO),
Wiochy

Advanced Accelerator Applications — Zaragoza, Poligono Industrial La Cuesta-Sector 3, Parcelas 1 y
2 La Almunia de Dofia Godina 50100 (Zaragoza), Hiszpania

Laboratoires Cyclopharma — Glisy, Allée du Nautilus, ZAC Croix de Fer 80440 Glisy, Francja

43



Laboratoires Cyclopharma — Toulouse, Cancéropdle de Toulouse, Voie interne 31 000 Toulouse-
Langlade, Francja

PETNET Solutions, Heathfield Way, Nottingham City Hospital, Gate 1, Hucknall Road, Nottingham,
NG51PB, Wielka Brytania
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W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84
bbarapus Magyarorszag

TII "Emu JIumu Henepnaan" b.B. - bearapus Lilly Hungaria Kft.

Ten. + 359 2491 41 40 Tel: +36 1328 5100

Ceska republika Malta

ELILILLY CR, s.r.o. Charles de Giorgio Ltd.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 356 25600 500
Danmark Nederland

Eli Lilly Danmark A/S Eli Lilly Nederland B.V.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Deutschland Norge

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Norge A.S.

Tel. +49-(0) 6172 273 2222 TIf: +47 22 88 18 00

Eesti Osterreich

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Ges.m.b.H.

Tel: +372 6 817 280 Tel: +43-(0) 1 711 780
EA0MGoa Polska
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 210 629 4600 Tel: +48 (0) 22 440 33 00
Espaiia Portugal

Lilly S.A. Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: + 351-21-4126600
France Roménia

Lilly France SAS Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: +40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111
Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija  Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000
Lietuva

Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel. +370 (5) 2649600

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}>

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sig¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.
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Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Pelna Charakterystyka Produktu Leczniczego Amyvid jest dotaczona do opakowania produktu jako
oddzielny dokument, ktory ma dostarczy¢ innych dodatkowych naukowych i praktycznych informacji
dotyczacych podawania i stosowania tego produktu radiofarmaceutycznego.

Patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego {ChPL powinna by¢ dotaczona do opakowania}
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